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[目的 ]  精神疾患の病態仮説としてストレス脆弱性仮説が知られている。これ
までに統合失調症のモデルであるメタンフェタミン慢性処理ラットに、恐怖ス
トレス（ CFS）を負荷することにより情動記憶の中枢である扁桃体においてドパ
ミン（ DA）の放出が増強することが知られている。ストレス脆弱性疾患には情
動的文脈処理の過感受性があると考えられ、これらの生化学的異常を変容させ
ることが治療起点であると考え、抗精神病作用をもつ haloperidol（ HAL）、
clozapine(CLZ)について、我々はすでにドパミンの過剰放出を抑制することを
見いだしている。このことが臨床においての情動安定化への薬剤効果の一因と
考えている。今回代表的な抗うつ薬である escitalopram(ESCIT)において、同
様の実験を行い、扁桃体でのドパミン変動の変化について検討したので報告す
る。  
 
[方法および方法 ] 実験には 6 週齢の雄性 SD 系ラットに methamphetamine
（ MAP）2mg/kg/day を 10 日間皮下注射し MAP 逆耐性ラットを作成した。次に、
条件刺激（ CS）として 80db の連続音、非条件刺激（ US）として 0.6mA の電気
的ショックを暴露し恐怖条件付け（ CFS）を行った。その後、脳定位手術で左
側扁桃体にマイクロダイアリーシスプローブを挿入した。実験当日 ESCIT を腹
腔内投与し、対照群に生理食塩水を投与（ SAL 群）、マイクロダイアリーシス
プローブから微小透析を行い、回収した試料は高速液体クロマトグラフィに
注入し、 DA を測定した。さらに実験中 CS を提示し、以降の DA 動態を継時的
に比較検討した。  
 
[結果 ]ESCIT を投与すると CS 後の DA 過剰放出を SAL群と比べて有意に抑制し、
恐怖刺激に対する DA 過剰応答を抑制する効果が認められた。しかし、扁桃体に
おける DA 基礎放出量に関しては未処置ラットでは増加を認めたのに対し、 MAP
逆耐性ラットにおいては DA の基礎放出量を変化させなかった。  
[考察 ]メタンフェタミン慢性処理ラットの CFS に対する扁桃体での情動処理の
過感受性を再現した。抗うつ薬であるエスシタロプラムは DA の過剰放出を抑制
した。エスシタロプラムはセロトニン神経系への作用は知られているところで
あるが、ドパミン神経系への作用は未だすべて解明されてはいない。  
今回の我々の報告は、エスシタロプラムの直接の作用点はセロトニン神経系で
あるが、間接的にはドパミン神経系にも作用し、情動安定化作用をきたしてい
る可能性を示唆した。  
[結論 ]ESIT は扁桃体ドパミン動態への影響を示しすくみ行動を抑制した。過感
受性ラットにおいては、 ESCIT の扁桃体ドパミン動態への作用が変容した。こ
のような ESCIT を投与される対象物の条件の違いによる、扁桃体 DA 濃度の影響
の違いが、精神状態への影響に寄与している可能性が示唆された。  
